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Antecedents 
Actualment no existeix una definició universal del
terme asma. Aquesta situació es deu, en part, a la super-
posició dels símptomes d’asma amb els d’altres malalties
com la bronquitis crònica, però també al fet que, proba-
blement, hi ha més d’un procés fisiopatològic de base. Es
produeixen, per exemple, àmplies variacions en l’edat
d’aparició, els símptomes, els factors desencadenants, les
associacions amb la malaltia al·lèrgica i el tipus d’infiltrat
de cèl·lules inflamatòries que es troba als pacients diag-
nosticats d’asma greu1. Els pacients amb totes les formes
i gravetats de la malaltia pateixen típicament símptomes
intermitents com ara tos, sibilàncies o dispnea. A la base
d’aquests símptomes existeix un procés variable d’obs-
trucció de les vies respiratòries, parcialment reversible,
així com hiperreactivitat de les vies respiratòries i, en la
majoria dels casos, inflamació crònica.
S’han demostrat els efectes beneficiosos dels agonis-
tes ß2 d’acció prolongada (BAAP) sobre la funció pulmo-
nar, els símptomes, la qualitat de vida i les exacerbacions
que requereixen esteroides orals. Tanmateix, amb alguns
estudis que demostren un increment associat de la morta-
litat ha augmentat la preocupació sobre el perfil de segu-
retat dels BAAP i s’ha debatut molt sobre la possible fun-
ció protectora dels corticosteroides inhalats.
Les proves provinents d’estudis epidemiològics han
indicat una connexió entre l’ús d’agonistes ß2 i l’augment
de la mortalitat per asma. S’ha debatut molt sobre les pos-
sibles relacions causals d’aquesta associació i si l’admi-
nistració habitual (diària) dels agonistes ß2 d’acció pro-
longada és segura.
Objectius 
Avaluar el risc d’esdeveniments adversos greus, fatals
i no fatals, en assaigs amb pacients amb asma crònica
assignats a l’atzar al tractament habitual amb formoterol
comparat amb placebo o tractament habitual amb agonis-
tes ß2 d’acció curta.
Mètodes de la revisió
Els assaigs es van identificar mitjançant el registre
especialitzat d’assaigs del Grup Cochrane de Vies
Respiratòries (Cochrane Airways Group). Es van revisar
els llocs web dels registres d’assaigs clínics per buscar
dades d’assaigs no publicats i també es van comprovar els
documents presentats a la Food and Drug Administration
(FDA) relacionats amb el formoterol. La data de la cerca
més recent va ser juliol de 2008.
Es van incloure els assaigs clínics controlats amb
disseny de grups paral·lels, en pacients de qualsevol
edat i gravetat de l’asma sempre i quan haguessin assig-
nat a l’atzar els pacients al tractament habitual amb for-
moterol i haguessin tingut una durada d’almenys 12 set-
manes. Es va permetre l’ús concomitant de corticoste-
roides inhalats, mentre no fos part del règim de tracta-
ment assignat a l’atzar.
Dos autors van seleccionar independentment els
assaigs per a la seva inclusió a la revisió. Un autor va
extreure les dades de les mesures de resultat i el segon les
va verificar. Es van buscar les dades no publicades sobre
mortalitat i esdeveniments adversos greus.
Resultats i discussió 
La revisió inclou 22 estudis (8.032 participants) que
van comparar el formoterol administrat de forma habitual
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amb placebo i salbutamol. Es van obtenir les dades dels
esdeveniments adversos greus no fatals de tots els parti-
cipants dels estudis publicats que van comparar el formo-
terol i el placebo, però només el 80% dels que van com-
parar el formoterol amb el salbutamol o la terbutalina.
Hi va haver tres morts en els pacients que van usar
formoterol habitualment i cap en els que van rebre place-
bo; aquesta diferència no va ser estadísticament significa-
tiva. No va ser possible avaluar la mortalitat específica
per la malaltia degut al petit nombre de morts.
Els esdeveniments adversos greus no mortals van aug-
mentar significativament al grup d’intervenció en compa-
ració amb placebo. Al grup amb placebo aquests esdeve-
niments van ser escassos: van ocórrer en l’1% de pacients
en els braços amb placebo durant una mitjana de 16 set-
manes; en comparació, l’1,6% dels que van rebre tracta-
ment habitual amb formoterol van patir un esdeveniment
advers greu. Es va trobar que es produïa un esdeveniment
advers greu addicional per cada 179 persones amb el trac-
tament habitual amb formoterol durant 16 setmanes, i l’e-
fecte de l’atzar és compatible amb un esdeveniment extra
per cada 75 a 2.022 pacients amb el tractament habitual
amb formoterol. La majoria d’aquests esdeveniments
extres sembla que estan relacionats amb l’asma; les dades
d’estudis no publicats, procedents de la base de dades
integrada d’assaigs controlats amb placebo de Novartis,
suggereixen que hi pot haver un augment significatiu del
risc d’esdeveniments adversos greus relacionats amb
asma amb el tractament habitual amb formoterol, fins i tot
en els pacients que rebien corticosteroides inhalats.
L’augment del risc és superior en nens que en adults,
però la diferència entre els resultats en nens i en adults no
és estadísticament significativa. En general, no es van tro-
bar diferències significatives de la mortalitat per totes les
causes o dels esdeveniments adversos greus no fatals en
els assaigs que van comparar el tractament habitual amb
formoterol amb salbutamol o terbutalina.
Tots els estudis van ser amb cegament doble amb l’ex-
cepció dels de LaForce2, Molimard3 i van Schayck4-6.
D’aquests estudis, només el de Molimard3 va contribuir
amb dades als esdeveniments adversos greus amb el trac-
tament habitual amb formoterol en comparació amb pla-
cebo; si la metanàlisi es limita als assaigs amb cegament
doble, l’augment roman significatiu, amb una oportunitat
relativa (odds ratio, OR) de 1,53 (IC del 95%: 1,01 a
2,31). Hi ha alguns aspectes metodològics a considerar en
relació a les dades de la base de dades integrada de
Novartis, perquè no es presenten per a cada estudi indivi-
dual, però els resultats van ser molt similars quan va ser
possible comparar els resultats de la base de dades amb
els estudis de Novartis inclosos en la revisió.
Els resultats d’aquesta revisió són similars als d’una
revisió publicada recentment que compara el tractament
habitual amb salmeterol amb placebo i amb el tractament
habitual amb salbutamol7. Ambdues revisions mostren
que, en comparació amb placebo, hi ha augments signifi-
catius dels esdeveniments adversos greus per totes les
causes amb l’ús habitual dels agonistes ß2 d’acció prolon-
gada. La mida d’aquest augment és comparable amb el
tractament habitual amb salmeterol (OR 1,14 [IC del
95%: 1,01 a 1,28]) i el tractament habitual amb formote-
rol (OR 1,57 [IC del 95%: 1,05 a 2,37]). Les taxes d’es-
deveniments en el grup placebo van ser diferents en les
dues revisions, la qual cosa podria desorientar en tractar
de comparar els augments absoluts del risc entre el sal-
meterol i el formoterol. De la mateixa manera, encara que
l’augment dels esdeveniments va assolir significació esta-
dística en els adults (però no en els nens) amb el salmete-
rol, i en els nens (però no en els adults) amb el formote-
rol, aquestes diferències del grup d’edat poden ser degu-
des a l’atzar perquè la prova de la interacció entre el grup
d’edat i l’efecte del tractament no va ser significativa en
cap cas8.
El nombre de participants és massa petit per avaluar la
repercussió del tractament habitual amb formoterol sobre
la mortalitat per totes les causes o la relacionada amb l’as-
ma, de manera que no és possible comparar aquests resul-
tats amb la major mortalitat per asma trobada a l’estudi
SMART9. Tanmateix, les dades presentades per Novartis
a l’FDA10 indiquen un augment significatiu dels esdeve-
niments adversos greus relacionats amb l’asma, en els
pacients que rebien tractament habitual amb corticoste-
roides inhalats.
Conclusions dels autors 
En comparació amb placebo, es va trobar un risc d'es-
deveniments adversos greus superior amb el tractament
habitual amb salmeterol. També es va trobar un clar aug-
ment del risc de mortalitat relacionat amb asma en
pacients que no utilitzaven corticosteroides inhalats als
dos grans estudis de vigilància. Encara que l’increment de
la mortalitat relacionada amb l’asma va ser més petit en
pacients que usaven corticosteroides inhalats al moment
inicial, l’interval de confiança és ampli, per la qual cosa
no es pot concloure que els corticosteroides inhalats
suprimeixin el risc en el tractament habitual amb salme-
terol. Els efectes adversos del tractament habitual amb
salmeterol en nens roman incert degut al petit nombre de
nens estudiats.
Les dades d’esdeveniments adversos greus han de
ser publicades més detalladament a les revistes mèdi-
ques. Atès l’augment de l’ús del salmeterol en combina-
ció amb corticosteroides inhalats, futurs estudis que
investiguin l’impacte del salmeterol sol sobre els esde-
veniments adversos greus en adults poden no ser fiables,
però els estudis que facin servir una combinació de sal-
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meterol i esteroides inhalats haurien de recollir i publi-
car detalladament les dades d’esdeveniments adversos
greus fatals i no fatals. La base de proves per avaluar els
riscos i els beneficis del salmeterol en nens és actual-
ment feble.
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